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ВВЕДЕНИЕ

Патогенез приобретённых пороков сердца 
представляет собой комплексный процесс, в ко-
торый вовлечено множество различных факторов. 
Одним из триггеров развития дисфункций натив-
ных клапанов сердца может выступать воспали-
тельный процесс, вызванный различными вида-
ми патогенов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка локального профиля цитокинов, экс-
прессируемых нативными клапанами сердца, по-
лученными от пациентов с приобретёнными по-
роками сердца в процессе кардиохирургического 
вмешательства.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве материала для исследования были 
получены биоптаты нативных митральных клапа-
нов сердца от 4 пациентов с инфекционным эн-
докардитом (ИЭ) и от 10 пациентов с ревматиче-
ской болезнью сердца (РБС). Для выделения РНК 
использовали коммерческий набор RNeasy® Plus 
Universal Mini Kit (Qiagen, Германия); экстракцию 
белка проводили с применением лизирующего 
буфера T-PER™ Tissue Protein Extraction Reagent 
(ThermoScientific, США) с добавлением ингиби-
торов протеаз Halt™ Protease Inhibitor Cocktail 
(ThermoScientific, США) и 0,5 M раствора ЭДТА 
(ThermoScientific, США). Уровень экспрессируе-
мых нативными клапанами цитокинов определяли 
с помощью дот-блоттинга с использованием на-
бора Proteome Profiler™ Human Cytokine Array Kit 
(ARY005B) (R&D Systems, США). Экспрессию ге-
нов цитокинов оценивали методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции с использова-
нием зондов SYBR Green (ЗАО «Евроген», Россия) 
на амплификаторе ViiA7 Real-Time PCR System 
(Applied Biosystems, США). Статистический анализ 

полученных результатов был выполнен в програм-
ме GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обнаружено, что белки MIF (фактор, ингиби-
рующий миграцию макрофагов), PAI-1 (ингиби-
тор активатора плазминогена-1), ICAM-1 (моле-
кула межклеточной адгезии-1) и CXCL12 (стро-
мальный фактор роста-1) регистрируются в натив-
ных клапанах, полученных и от пациентов с ИЭ, 
и от пациентов с РБС. Полуколичественный ана-
лиз показал, что нативные клапаны, полученные 
от пациентов с ИЭ, характеризуются четырёхкрат-
ным превышением уровня секреции PAI-1 и дву-
кратным снижением уровня ICAM-1 и CXCL12 
в сравнении с контролем. MIF экспрессировался 
на одинаковом уровне в обеих изученных груп-
пах. IL-1ra (антагонист рецептора интерлейки-
на 1), IL-6 (интерлейкин 6), IL-8 (интерлейкин 8), 
IL-16 (интерлейкин 16), CCL4 (хемокиновый ли-
ганд 4), CCL5 (хемокиновый лиганд 5) и CXCL1 
(хемокиновый лиганд 1) были обнаружены толь-
ко в клапанах, поражённых ИЭ. Экспрессия ге-
нов MIF, IL6 и IL8 была повышена в экспери-
ментальной группе относительно контроля, а ге-
нов PAI1, IL1RA и CXCL1 – понижена в экспери-
менте относительно контроля. Генная экспрессия 
ICAM1, CXCL12, CCL4, CCL5 и IL16 была одина-
кова в обеих изученных группах.

ВЫВОДЫ

Результаты проведённого исследования показы-
вают, что нативные клапаны сердца, поражённые 
ИЭ, характеризуются уникальным цитокиновым 
профилем по сравнению с клапанами, получен-
ными от пациентов с неинфекционной патологи-
ей эндокарда. В поражённых ИЭ нативных клапа-
нах сердца отмечаются неспецифическое локальное 
воспаление, активная неоваскуляризация и сни-
жение резистентности к патогенной бактериемии.
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BACKGROUND

The pathogenesis of acquired heart defects 
is a complex process in which many different factors 
are involved. One of the triggers for the development 
of dysfunction of native heart valves may be the in-
flammatory process caused by various types of patho-
gens.

THE AIM

Assessment of the local profile of cytokines ex-
pressed by native heart valves obtained from patients 
with acquired heart defects during cardiac surgery.

MATERIALS AND METHODS

As material for the study, biopsies of native 
mitral heart valves were obtained from 4 patients 
with infective endocarditis (IE) and 10 patients 
with rheumatic heart disease (RHD). For RNA iso-
lation, a commercial kit RNeasy® Plus Universal 
Mini Kit (Qiagen, Germany) was used; protein ex-
traction was performed using T-PER™ Tissue Pro-
tein Extraction Reagent lysis buffer (ThermoScien-
tific, USA) with the addition of protease inhibitors 
Halt™ Protease Inhibitor Cocktail (ThermoScien-
tific, USA) and 0.5 M EDTA solution (Thermo-
Scientific, USA). The level of cytokines expressed 
by native valves was determined by dot blotting us-
ing the Proteome Profiler™ Human Cytokine Ar-
ray Kit (ARY005B) (R&D Systems, USA). The ex-
pression of cytokine genes was assessed by quantita-
tive polymerase chain reaction using SYBR Green 
probes (OOO Evrogen, Russia) on a ViiA7 Real-
Time PCR System amplifier (Applied Biosystems, 
USA). Statistical analysis of the obtained results 

was performed in the GraphPad Prism 8 program 
(GraphPad Software, USA).

RESULTS

The proteins MIF (macrophage migration inhib-
itory factor), PAI-1 (plasminogen activator inhibi-
tor-1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) 
and CXCL12 (stromal growth factor-1) proteins 
were found in native valves obtained and from patients 
with IE, and from patients with RHD. Semiquantita-
tive analysis showed that native valves obtained from pa-
tients with IE are characterized by a fourfold increase 
in the level of PAI-1 secretion and a twofold decrease 
in the levels of ICAM-1 and CXCL12 compared to con-
trols. MIF was expressed at similar levels in both groups 
studied. IL-1ra (interleukin 1 receptor antagonist), IL-6 
(interleukin 6), IL-8 (interleukin 8), IL-16 (interleu-
kin 16), CCL4 (chemokine ligand 4), CCL5 (chemokine 
ligand 5) and CXCL1 (chemokine ligand 1) were de-
tected only in valves affected by IE. The expression 
of the MIF, IL6 and IL8 genes was increased in the ex-
perimental group relative to the control, and the ex-
pression of the PAI1, IL1RA and CXCL1 genes was de-
creased in the experiment relative to the control. Gene 
expression of ICAM1, CXCL12, CCL4, CCL5 and IL16 
was similar in both groups studied.

CONCLUSIONS

The results of the study show that native heart 
valves affected by IE are characterized by a unique 
cytokine profile compared to valves obtained from 
patients with non-infectious endocardial pathology. 
In native heart valves affected by IE, nonspecific local 
inflammation, active neovascularization, and decreased 
resistance to pathogenic bacteremia are observed.
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